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Rezumat
Operaţiile pe inimă deseori se asociază cu dezvoltarea sindromului de răspuns inflamator sistemic. Acest fenomen este variabil clinic şi poate 
fi determinat în  condiţii de laborator prin aprecierea indicilor principali de inflamaţie, cum sânt  - complementul, citokinele  şi factorii de 
adgezie. Luând în consideraţie că sindromul  inflamator poate afecta organele majore, în ultimul timp are loc dezvoltarea vertiginoasă a  
strategiilor antiinflamatori având ca scop diminuarea răspunsului inflamator sistemic. 
Scopul acestui articol este de a sistematiza literatura mondială recentă consacrată  problemei sus numite. În particular, sânt elucidate 
efectele antiinflamatori a by-pass-ului aortocoronarian fără circulaţie extracorporală (CEC), hemofiltrarea, filtraţia leucocitară, utilizarea 
corticosteroizilor, aprotininei, inhibitorilor fosfodiesterazei , dopexaminului, H2 antagonişti, şi blocatorilor enzimelor de conversie. 

Summary
It’s generally accepted that cardiac surgery is frequently associated with the development of systemic inflammatory response. This fheno-
menon is very variable clinically, and can be detected by measuring plasma concentrations of certain inflammatory markers. Complement 
component, cytokines and adhesin molecules are examples of these markers. Systemic inflammation can be potentially damaging to major 
organs. Several anti-inflammatory strategies have been used in recent years, aiming to attenuate the development of systemic inflammatory 
response. This article summarizes recently published literature concerning the use of anti-inflammatory techiques and farmacological 
agents in cardiac surgery. In particular, the anti-inflammatory effects of off-pump surgery, leucocyte filtration, corticosteroids, aprotinin, 
phoshodiesterase inhibitors, dopexamine, H2 antagonists and ACE inhibitors are reviewed. The overall conclusion is that although certain 
strategies reduce plasma levels of inflammatory mediators, convicing evidence of sugnificant clinical benefits is yet to come.

Sindromul  de răspuns inflamator sistemic
operaţiile pe inimă în condiţii de CeC sânt des asociate cu 

complicaţii,  totalizate în literatura mondială drept  Sindrom de 
Răspuns inflamator Sistemic (Systemic inflammatory Response 
Syndrome - SiRS) - proces inflamator generalizat nespecific, 
ce apare la agresiunile severe ale ţesuturilor vascularizate cu 
activarea unor sisteme complexe moleculare şi celulare [1].

Diagnosticul este stabilit în laborator prin măsurarea me-
diatorilor de inflamaţie în plasma sângelui şi în ţesuturi. Clinic 
SiRS se manifestă prin dereglări perioperatorii a organelor 
vitale majore. Sindromul  nu este specific numai practicii car-
diochirurgicale, dar se dezvoltă şi la traume masive, operaţiile 
cu traumatizarea masivă a ţesuturilor, infecţii, combustii şi 
pancreatite. Relativ des acest fenomen este prezent în cardio-
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chirurgie, probabil, datorită faptului, că invazia câtorva factori 
inflamatori are loc simultan. Aici se include traumatizarea 
masivă a ţesuturilor, ischemia si reperfuzia plămânilor şi a 
inimii, şi probabil, factorilor nocivi ai CeC. Rolul factorilor 
inflamatorii în dezvoltarea SiRS este recunoscut deja de 20 
ani, şi pe larg studiat în multiple  lucrări [2-4].  interleukine 
-( il- )-Vi, il-i, proteina C reactivă şi componentele cascadei 
complementului C3 şi C4 sunt agenţi inflamatorii. Activarea 
factorului Xii are loc în contact cu suprafaţa încărcată negativ, 
aşa cum este suprafaţa conturului de CeC, ce duce la formarea 
bradikininei în reacţia conversiei prekallikreinei în kallikreina. 
Produsele sus numite duc la conjugarea celulelor endoteliale, 
neutrofilelor şi trombocitelor cu activarea acestor celule. 

in continuare procesul de activare a celulelor este facilitat 
prin acţiunea citokinelor. Acest termin general (citokinele) 
include cantitatea mare  de proteine mici cu efecte atît proin-
flamatorii cât şi  antiinflamatorii. il-i, il-Vi şi factorul-α de 
necroza tumoarei (TNF – α ), il -Viii, factorul -β de creştere şi 
multe alte produse de celule aduc la activarea celulară cuplînd 
cu receptori specifici, ce se află pe membrana celulelor citokine-
lor. Activarea inflamatorie a leucocitelor si celulelor endoteliale 
şi conjugarea acestor 2 grupe  sunt  doi  paşi critici în procesul 
inflamator. A fost dovedit că operaţiile pe inima deschisă ( în 
condiţii de CeC ) sânt asociate cu  creşterea concentraţiilor 
în plasma sângelui a câtorva mediatori de inflamaţie.[2]  Are 
loc activaţia cascadei complementului şi producerea il-Vi, 
il-Viii şi TNF– α. Molecule de adhezie specifice se aşează pe 
membrana  leucocitelor şi celulelor endoteliale. interacţiunea 
intensă între aceste grupe de celule  duce la sechestrarea leu-
cocitară, mai ales neutrofilelor în ţesute, migraţia lor in stratul 
subedotelial cu efectul nociv corespunzător. 

Strategii antiinflamatorii
În perioada peri şi postoperatorie, îndeosebi la pacienţii 

operaţi în condiţii de CeC, sunt des întâlnite semne de dis-
funcţii poliorganice tranzitorii care coincid cu dezvoltarea 
cascadei inflamației. Contaminarea bacteriană, ischemia acută, 
evenimentele embolice, toate  sânt deseori  cauze vizibile  a 
insuficienţei organelor vitale. Dar,  desigur,  şi SiRS poartă 
un rol semnificativ  în dezvoltarea acestor disfuncţii. Diferite 
strategii antiinflamatorii se folosesc  în ultimii ani cu rata 
sporită de succes. A fost demonstrată scăderea concentraţiilor 
de factori inflamatori în plasma sângelui până la obţinerea 
rezultatului clinic. Acest fapt este,  probabil,  cauzat de axarea 
majorităţii trialurilor randomizate pe morbiditate şi mortali-
tate. Aşa strategii antiinflamatorii, ca filtrarea leucocitară sau 
administrarea intraoperatorie a corticosteroizelor  sânt folosite 
pe larg. utilizarea blocanţilor enzimelor de conversie este  o 
metoda relativ nouă.

By-pass aortocoronarian pe inima bătîndă  
         (fără CEC - off-pump)

Metoda sus numită este folosită pe larg în multe cen-
tre ultimii ani. În caz de prezenţa contraindicaţiilor pentru 
sternotomie, aceasta metoda poate fi efectuată prin abordul 
miniinvaziv ( Minimal invasive Direct Coronary Artery By-
pass) (MiDCAB). Câştigul potenţial se relată la minimalizarea 
traumei operatorii, excluderea ischemiei şi reperfuziei inimii şi 
plămânilor, arestului cardioplegic şi efectelor nocive a ultimului 
la endoteliu, micşorarea preţului intervenţiei şi ultima,  dar nu 
în ultimul rând, excluderea apariţiei factorilor inflamatorii ca-
uzate de CeC. ultimul postulat a fost dovedit în câteva trialuri 

clinice din ultimii 5 ani, în care agenţii inflamatori au fost mă-
suraţi în plasma sângelui pacienţilor, operaţi cu sau fără CeC. 

Concluziile acestor trialuri sânt următoarele:
· CeC este cauza activării cascadei complementului
· CeC specific produce il-Viii şi TNFa
· Nivelul de proteina C reactivă şi il-Vi în plasma  sângelui 

creşte egal în ambele grupe  de pacienţi operaţi. Totuşi, 
nivelul de il-Vi este mai jos in grupa MiDCAB în com-
paraţie cu chirurgia off-pump . Deci,  trauma operatorie 
(sternotomie) însuşi iniţiază dezvoltarea il-Vi.

· CeC promovează activarea neutrofilelor. [5]

Hemofiltrarea intraoperatorie
este o grupă de metode, ce dau posibilitatea clinică de a 

micşora supraîncarea volemică în timpul operaţiei la inimă, 
rezolvă insuficienţa renală, micşorează hemodiluţia. utiliza-
re acestor tehnici reduce morbiditatea postoperatorie6 prin 
îmbunătăţirea hemostazei ( creste hematocritul, fibrinoge-
nul,  micşoreaza pierderile pe drenaje şi a masei eritrocitare 
transfuzate [7] ), scade complianţa pulmonară şi cardiacă  cu 
creşterea funcţiei sistolice a ventricolului stâng [8,9], reduce 
concentraţiile mediatorilor de inflamaţie ( il –Vi, il-Viii, 
TNF-a, elastasei ) [10], îndeosebi,  după ultrafiltrarea modi-
ficată mai mult scade nivelul de agenţi inflamatorii, însă fără 
diferenţa vădită clinică comparativ cu ultrafiltrarea obişnuită. 

Filtraţia leucocitelor
Activarea leucocitelor şi migrarea lor spre ţesuturile afecta-

te sânt cele mai importante evenimente a procesului inflamator. 
Îndeosebi neutrofilele joacă unul din cele mai importante roluri 
în dezvoltarea invaziei bacteriene. Neutrofile activate execută 
efecte nocive in organism prin calea indirectă – eliberând 
mediatorii de inflamaţie prin acţiunea fermenţilor proteolitici 
pe celule endoteliale.

Receptorii  specifici, care se află pe membranele neutrofi-
lelor pot fi activate cu cytokine proinflamatorii, g- interferon(g-
iNF), factor de activare a  trombocitelor (FAT) sau componenţi 
ai  complementului C3a şi C5a . Neutrofile eliberează treptat 
mediatori de inflamaţie (il-i, TNF-a, il-Vi, il-Viii, g-iNF) 
care,  la rândul său, amplifică activarea leucocitelor. [11]

Potenţialul dăunător a leucocitelor activate depinde în mare 
măsură de capacitatea adezivă a lor faţă de endoteliu. Procesul 
de adgezie este urmat de generarea radicalilor liberi de oxygen 
cu eliberarea câtorva substanţe toxice ( fermenţilor proteolitici,  
de pildă elastaza şi metaloproteinaza din granule intracelulare 
a neutrofilelor.) [12]

este stabilită corelaţia pozitiv veridică între nivelul de 
elastaza şi disfuncţia pulmonară ( index respirator şi şunt 
intrapulmonar crescut ) după operaţia pe inimă. [13] După 
administrarea protaminei  cantitatea neutrofilelor în artera 
pulmonară este mai mare decât în sângele arterial,  dovedind 
că neutrofile se sechestrează în plămâni.[14] Concentraţia 
neitrofilelor în lavajul bronhial este mai mare după CeC în 
comparaţie cu grupul de control. [15] 

luând în consideraţie rolul leucocitelor în inflamaţie, se 
foloseşte ca metodă - parte a strategiei antiinflamatorii -  eli-
minarea leucocitelor activate prin filtrarea intraoperatorie. 
Câteva trialuri a fost efectuate în anii 90 cu folosirea filtraţiei 
leucocitare. Filtrele au fost introduse nu numai în linia arterială 
dar şi în liniile venoasă, cardioplegică şi de aspiraţie a circui-
tului de CeC.  Filtrele care au  fost introduse în linia arterială 
au redus leucocitoza in câteva studii, cu eficiența mai scăzută 
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în cazul introducerii în linia venoasă. Nu a fost diferenţa în 
cantitatea mediatorilor de inflamaţie, şi numai câteva trialuri 
a comunicat îmbunătățirea funcţiei pulmonare după folosirea 
filtrelor. Folosirea cardioplegiei cu filtre leucocitare reducea 
nivelul CK-MB în plasma. Necatînd la rezultatele promițătoare, 
folosirea  filtrelor leucocitare rămâne limitată.[16,17] 

Corticosteroidele
Aceste preparate pot fi divizate în mineralocorticoide şi 

glucocorticoide. ultimii au un şir de acţiuni metabolice, imuno-
supresoare şi antiinflamatorii. Acţiunile antiinflamatorii  includ: 
producerea diminuată a prostaglandinelor şi citokinelor, dimi-
nuarea creşterii adheziei neutrofilelor şi fagocitozei, diminuarea 
proliferaţiei limfocitare. Glucorticoizii se cuplează cu receptorii 
specifici citoplasmatici, transferă complexul glucocorticoid-
receptor în celulă, cu alterarea activării genelor specifice şi 
proceselor de transcripţie.18 Astfel glucocorticoizi controlează 
producerea proteinelor. efectele glucocorticoizilor asupra infla-
maţiei sunt descrise încă în anii 60. Cel mai comprehensiv reviu 
a lui Chatney privind  utilizarea  corticosteroizilor ( cel mai mult 
a metilprednizolonului ) conclude, că folosirea corticosteroizilor 
beneficiază în diminuarea indicilor de laborator a grupului larg 
de mediatori antiinflamatorii, dar nu-s plusuri evidente clinice 
(statistic veridice).[19] invers, utilizarea corticosteroizelor poate 
duce la înrăutăţirea perioadei postoperatorii.

Trasilol
Aprotinina (Trasylol³) este un  inhibitor nespecific a pro-

teazelor plasmatice,  care se foloseşte pe larg în cardiochirurgie 
datorită efectului lui de a micşora hemoragia postoperatorie, 
încă din anii 80.[20] Acest medicament posedă  capacităţi pur 
hemostatice, realizate prin blocarea activării complementului şi 
fibrinolizei , şi mai mult decât atât, inhibarea astfel a  fermenţi-
lor proteolitici,  cum sunt tripsina, plasmina şi kallikreina.[21] 
Necatînd că acest drog se foloseşte mai mult pentru efectele lui 
hemostatice  el este folosit pe larg şi pentru a diminua răspun-
sul inflamator îndeosebi în chirurgia traumatizantă, datorită 
capacităţii lui de a inhiba activarea neutrofilelor, fapt ce a fost 
demonstrat în multiple trialuri clinice şi în studiile în vitro aşa 
cum sânt : expresia proteinelor de membrana celulară şi elibera-
rea elastazei, il-Viii şi TNF-a.[22,23] Aprotinina este utilizată 
în practica clinică mai mult de 30 ani şi în pofida  la  câteva 
studii consacrate efectelor lui antiinflamatorii, rămâne o enigmă 
mecanismul lui de acţiune. Metanaliza efectuată a demonstrat 
scăderea mortalităţii în loturile  de pacienţi trataţi cu Aprotinină.
[26] Şi totuşi rămâne neclar cui i se atribue acest fapt în primul 
rând - efectului hemostatic sau antiinflamator. investigaţiile 
recente au demonstrat că Aprotinin scade producerea citokine-
lor proinflamatori şi No [28] şi măreşte producerea il-X [27].

Inhibitorii  fosfodiesterazei
Aceste preparate inhibă adenozina ciclică 3-5- monofo-

sfat fosfodiesteraza (cAMF) şi sunt folosite în ultimele două  
decenii pentru efectele lor inotrope pozitive. Fosfodiesteraza 
converteste cAMF în 5-AMF inactiva prin hidroliza. C-AMF 
joacă rol  hormonal şi seamana mediatorilor inlamatorii  prin 
activarea proteinkinazei A,  care afectează activitatea prote-
inelor. Creşterea cAMF celulare măreşte influxul  ionilor de 
Ca2+ , ce duce la efect inotrop pozitiv. De asemenea creşterea în 
celule a guanozinei monofosfat ciclice (cGMF) duce la efectul 
similar. oxidul nitric ca un vazodilatator important şi substanţă 
antiinflamatorie duce la creşterea cGMG în celule. Astfel de  
preparate cum sânt  enoximona, milrinona şi olprinona selectiv 

inhibă o subgrupă a fosfodiesterazelor şi anume fosfodiesteraza 
iii. Aceasta duce la creşterea în ţesuturi numai a cAMF. Pe de 
altă parte , aşa inhibitor “clasic” al fosfodiesterazei cum este 
pentoxyphillina  nu este atât  de selectiv şi tot duce la creştere a 
cGMF în cardiomiocite. inhibitorii fosfodiesterazei au în afară 
de capacităţi de potenţiali antiinflamatori efectul vazodilatator 
periferic. Necatînd că mecanismul efectului antiinflamator al 
inhibitorului fosfodiesterazei nu este elucidat complet,  este 
clar că el inhibă leucocitele, macrofagii  şi activarea endote-
lială.[29,30] enoximona, spre exemplu,  reduce concentraţia 
de citokine inflamatorii ,  când este folosit la pacienţi în vârsta 
peste 80 ani, operaţi la inimă pentru pontajul aortocoronarian.
[31] Milrinona reduce secreţia proteinelor în faza acută,  cum 
sunt amiloida A şi il-Vi după CeC. [32]  utilizarea a  proaspăt 
descoperitei olprinone ,  reduce il-X  şi intraoperator moderat 
micşorează acidoza gastrică .[33] Pentoxiphyllina este derivatul 
a methylxanthinei şi este vestită pentru efecte de protejator de 
endoteliu, şi când este administrat în perioada postoperatorie 
la pacienţii operaţi la inimă, reduce producerea citokinelor, 
reduce activarea leucocitelor şi sechestrarea lor în plămâni cu 
diminuarea efectelor nocive asupra funcţiei lor.[34] 

Dopexamina
este utilizată pentru efecte inotrope şi vazodilatatoarii. 

Stimulează B2 receptorii în muşchiul cardiac şi receptorii do-
paminici periferici, ca rezultat duce la   vasodilatarea în micro-
circulaţia renală şi splahnică şi, ce serveşte la protejarea barierei 
mucoasei, cauzând reducerea endotoxemiei ischemic induse şi 
a  răspunsului inflamator. În câteva trialuri a fost demonstrat, 
că Dopexamina reduce proteinele în  fazele acute la pacienţi 
operaţi la inimă în condiţii de CeC. A fost demonstrată creşte-
rea clirensului creatininei , şi efectul asupra fluxului splahnic, 
care la moment este imposibil de măsurat.[36] 

H2 antagonişti
Histamina este un  amin biogen,  care se produce în 

mastocite, şi joacă un rol important ca mediator in reacţia de 
hipersensibilitate imediată  şi, desigur,  în răspunsul inflamator 
acut. Histamina se află în granule secretoare şi îndeplineşte 
efectul lui după degranulare cu eliberarea în spaţiul extracelular. 
efectele histaminei sunt realizate datorită interacţiunii cu H 
receptori celulari. H 2 receptori promovează secreţia acidului 
gastric, dar şi activarea limfocitelor, neutrofilelor şi celulelor 
endoteliale. Aceste efecte pot să ducă la creşterea concentraţiilor 
intracelulare a cAMF. [37]

Protamina este  proteina puţin pozitiv încărcată cel mai 
efectiv antidot al heparinei. Formarea complexelor protamina/
heparin in timpul operaţiilor la inima poate duce la reacţii ana-
filactice cu participarea nemijlocită a histaminei.[38]  Aceasta 
este concluzia teoretică pentru folosirea H2 antagoniştilor ca 
potenţiali agenţi antiinflamatori în cardiochirurgie. În publicaţii 
din anii 90 a fost demonstrat că folosirea cimetidinei în timpul 
CeC reduce instabilitatea hemodinamică după administrarea 
protaminei.[39,40]  in trialul recent infuzia cimetidinei a fost aso-
ciată cu niveluri scăzute a il –Viii şi a elastazei neutrofilelor.[41]

Blocatorii enzimelor de conversie ( BEC)
enzimul de conversie separă  histidyl-leucina de la angio-

tenzina i fiziologic inactivă , formând octapeptid angiotenzina 
ii care este un vazoconstrictor foarte puternic şi promovează, 
de asemenea, eliberarea aldosteronului şi norepinefrinei. enzi-
mele de conversie sunt răspândite pe larg în corpul uman, dar 
deosebit de activ în endoteliul pulmonar. BeC scad presiunea 
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arterială prin micşorarea concentraţiei angiotenzinei ii şi prin 
efectul diuretic. De asemenea, este recunoscut,  că angioten-
zina ii afectează procese creşterii celulelor, inflamaţie, fibroza 
şi coagulare.42 Multiple trialuri menţionează că BeC reduce 
evenimentele cardiovasculare nedorite prin mecanisme inde-
pendente de scădere a presiunii arteriale şi, probabil,  cauzate de 
efect ţisular  direct.43 Mai mult decât atât,  resultatele presentate 
de trialul  Heart outcomes Prevention evaluation ( HoPe) a 
demonstrat,  că BeC ( ramipril) reduce mortalitatea cardiovas-
culară şi probabilitatea infarctului miocardului la pacienţii cu 
risc mărit.[44]  Trialul nerandomizat a demonstrat ca nivelul de 
il –Vi  după operaţia la inima este mai jos în lotul pacienţilor, 
care au primit BeC preoperator.[45]

Concluzii
este recunoscut de toţi  autorii,  că sindromul de răspuns 

inflamator sistemic deseori este consecinţa a cardiochirurgiei. 
Morbiditatea postoperatorie este strâns legată de fenomenul 
inflamator,  mobilizând oameni de ştiinţă şi cliniciştii la căuta-
rea strategiilor noi antiinflamatori pentru micşorarea efectelor 
nocive  a inflamaţiei. Metode şi medicamente folosite în trialuri 
monitorizate au diferit grad de succes. Necatând că  scăderea 
concentraţiilor al mediatorilor de inflamaţie este demonstrată 
în multe strategii, nu este stabilită o metodă antiinflamatorie,  
care  în mod convingător ar fi  cea mai bună pentru micşorare 
mortalităţii şi morbidităţii postoperatorii.
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